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  THE TH1-ASSOCIATED  TYPE  CYTOKINE IMBALANCE  FOR OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE
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 SUMMARY
 The cytokine potential system make a stady in patient with ailment sach as chronic  obstructive pulmonary
disease (COPD) progressing in combination with metabolic syndrom. It was found out  that the development  of
metabolic syndrom in COPD patients is accompanied with impotens rise in TNF-α, proinflammatory cytokine
level with no rise in level of IL-4 lymphokine.The said changes correspond to Th1-associated type of cytokine
imbalance and form the conditions to rear of system inflammatory process and progression of patology
formation.
ФОРМУВАННЯ TH1-АСОЦІЙОВАНОГО ТИПУ ЦИТОКІНОВОГО ДИСБАЛАНСУ ПРИ РОЗВИТКУ
МЕТАБОЛІЧНОГО СИНДРОМУ У  ХВОРИХ ІЗ ХОЗЛ
  Е. В. Травіна, О. А. Хренов
РЕЗЮМЕ
 У хворих на хронічне обструктивне захворювання легенів (ХОЗЛ), що протікає в поєднанні із
синдромом інсулінорезистентності, вивчена динаміка системного цитокінового потенціалу. Виявлено,
що розвиток  метаболічного синдрому у хворих із ХОЗЛ супроводжується достовірним підвищенням
рівня прозапального цитокіну TNF-α, IL-1β і TGF-β1 за відсутності росту рівня лімфокіну IL-4. Вказані
зміни відповідають Th1-асоційованому типу цитокінового дисбалансу і формують умови для наростання
системного запального процесу і прогресування фіброзоутворення.
Ключевые слова: цитокины, TNF-α, IL-4, хронические обструктивные заболевания легких, цитокин,
метаболический синдром.
Цитокины – низкомолекулярные белки, эндоген-
ные биологически активные медиаторы, обеспечи-
вающие передачу сигнала, обмен информацией меж-
ду разными видами клеток внутри одного органа,
связь между органами и системами, как в физиоло-
гических условиях, так и при действии различных
патогенных факторов [7]. У здоровых лиц цитокины
содержатся в минимальных количествах, достаточ-
ных для проявления биологического эффекта. При
патологических состояниях общий спектр и содер-
жание отдельных цитокинов существенно возраста-
ет [22].Биохимия воспалительной реакции на повреж-
дение любого генеза включает последовательную
секрецию таких цитокинов, как TNF-α, IL-1β и IL-6
[9, 12]. Затем IL-6 начинает подавлять секрецию TNF-α
и IL-1β [8], активировать продукцию печенью белков
острой фазы воспаления [15] и стимулировать гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковую систему [17],
что способствует регуляции воспалительного про-
цесса. TNF-α относят к провоспалительным цитоки-
нам, играющим, с одной стороны, существенную
патогенетическую роль в прогрессировании ХОЗЛ,
с другой, – имеющим противобактериальную актив-
ность за счет обеспечения связи между активиро-
ванными мононуклеарными фагоцитами и T-лим-
фоцитами [10]. Помимо этого, TNF-α активно влия-
ет на дифференцировку макрофагов и стимулирует
фагоцитоз [3, 7]. Известно также, что TNF-α связан с
ХОЗЛ-ассоциированными фенотипами, наличие ко-
торых играет существенную роль в нарушении про-
тивовоспалительных механизмов бронхолегочной
системы [5, 23]. TNF-α стимулирует синтез молекул
ICAM-1, активизируя фактор транскрипции (NF-кB)
в гладкомышечных клетках бронхов, реализуя цито-
кин-опосредованную NF-кB-зависимую хронизацию
воспалительного процесса при ХОЗЛ [4, 14].С уче-
том приведенной информации, дальнейшее иссле-
дование цитокин-опосредованных механизмов про-
грессирования ХОЗЛ у больных с метаболическим
синдромом (МС) представляется нам весьма перс-
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пективным направлением, поскольку обосновывает
возможность новых способов патогенетического ле-
чения патологии респираторной сферы в сочетании
с инсулинорезистентностью.
Общей целью исследования явилось научное
обоснование целесообразности использования фос-
фатидилхолина (липина) в комплексной терапии боль-
ных ХОЗЛ, протекающим в сочетании с МС. В рам-
ках указанной цели в статье представлены результа-
ты исследования динамики уровня регуляторных
цитокинов, а также содержания основных иммуно-
регуляторных субпопуляций лимфоцитов в систем-
ном кровотоке (CD4+ и CD8+) при развитии метабо-
лического синдрома у больных ХОЗЛ.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Под наблюдением состояли больные ХОЗЛ, про-
текающим в сочетании с МС, разделенных на две груп-
пы. В 1-ю группу вошли 54 больных ХОЗЛ, во 2-ю
группу включены 38 больных ХОЗЛ, протекающим
в сочетании с МС. Контролем явилась группа из 18
здоровых доноров.Проводилось определение со-
держания основных иммунорегуляторных субпо-
пуляций лимфоцитов в системном кровотоке –
CD4+ и CD8+, - и  уровней активной формы TGF-β1,
TNF-α, IL-1β, IL-4 в сыворотке крови методом
иммуноферментного анализа с использованием ком-
мерческих тест-систем (ООО «Цитокины», «TGF-β1
Emax
® ImmunoAssay System» (Promega, США)).
Оценка результатов осуществлялась фотометри-
чески.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования уровня провоспали-
тельного цитокина TNF-α в сыворотке крови у
больных 1-й и 2-й групп представлены в табл.1.
Таблица 1
Уровень TNF-α в сыворотке крови у больных 1-й и 2-й групп, пг/мл
Примечание: здесь и далее р – достоверность различий, высчитанная в сравнении с группой здоровых
лиц, р1 – достоверность различий, высчитанная в сравнении с 1-й группой больных.
Группа Статистическийпоказатель TNF-α
1-я группа
(ХОЗЛ)
M ± m
n
р
20,32 ± 0,41
54
< 0,001
2-я группа
(ХОЗЛ + МС)
M ± m
n
р
р1
23,76 ± 0,56
38
< 0,001
< 0,001
Здоровые люди M ± mn
16,07 ± 0,59
18
Как видно из табл. 1, у больных 1-й группы имеет
место повышение уровня провоспалительного ци-
токина TNF-α на 26,4 % (р < 0,001), у больных 2-й
группы – на 47,9 % (р < 0,001). Таким образом, нали-
чие метаболического синдрома у больных ХОЗЛ ха-
рактеризуется статистически значимым углубление
дисбаланса цитокинового гомеостаза – возрастани-
Таблица 2
Уровень IL-1β в сыворотке крови у больных 1-й и 2-й групп, пг/мл
Группа Статистическийпоказатель IL-1β
1-я группа
(ХОЗЛ)
M ± m
n
р
51,06 ± 1,97
54
< 0,001
2-я группа
(ХОЗЛ + МС)
M ± m
n
р
р1
58,96 ± 1,60
38
< 0,001
< 0,01
Здоровые люди M ± mn
37,30 ± 1,96
18
ем уровня провоспалительного цитокина TNF-α на
16,9 % (р1 < 0,001).
К группе провоспалительных цитокинов относит-
ся прежде всего IL-1β, который обладает (как и TNF-α
и IL-6) пирогенными свойствами, стимулирует разви-
тие нейтрофильного лейкоцитоза, а также синтез дру-
гих цитокинов, включая TNF-α, IL-6, IL-8 и др. [6]. К
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многочисленным биологическим эффектам IL-1β
относятся также стимуляция фибробластов, увели-
чение синтеза фибронектина и коллагена, адгезия
(посредством ICAM-1) нейтрофилов и эозинофилов
к сосудистому эндотелию и эпителиальной ткани [7].
Результаты исследования уровня провоспали-
тельного цитокина IL-1β в сыворотке крови у боль-
ных ХОЗЛ в зависимости от наличия инсулинорезис-
тентности представлены в табл. 2.
Анализ цифрового материала, представленного
в табл. 2, свидетельствует, что у больных как 1-й, так и
2-й групп выявлено повышение уровней IL-1β в сис-
темном кровотоке. При этом, если у больных 1-й
группы исследованный показатель повышен на
36,9 % (р < 0,001), то у больных 2-й группы – на
58,1 % (р < 0,001, р1 < 0,01), что также статистически
значимо выше, чем у больных 1-й группы. Таким
образом, статистически значимое повышение уров-
ня IL-1β у больных 2-й группы в сравнении с боль-
ными 1-й группы дополняет научную концепцию на-
растания системного цитокинового дисбаланса у
больных ХОЗЛ при наличии инсулинорезистентнос-
ти, что может способствовать хронизации неспеци-
фического воспалительного процесса в бронхолегоч-
ной системе.
Результаты исследования уровня лимфокина
IL-4 в сыворотке крови у больных 1-й и 2-й групп
представлены в табл. 3.
Таблица 3
Уровень IL-4 β сыворотке крови у больных 1-й и 2-й групп, пг/мл
Группа Статистическийпоказатель IL-4
1-я группа
(ХОЗЛ)
M ± m
n
р
7,20 ± 0,21
54
< 0,01
2-я группа
(ХОЗЛ + МС)
M ± m
n
р
р1
6,91 ± 0,29
38
< 0,2
< 0,5
Здоровые люди M ± mn
6,28 ± 0,26
18
Нами установлено (табл. 3), что уровень IL-4 в
сыворотке крови у больных 1-й группы повышен на
14,6 % (р < 0,01), а у больных 2-й группы не выходит
за пределы диапазона его физиологических колеба-
ний. Как противовоспалительный цитокин, IL-4 по-
давляет секрецию цитокинов моноцитарного проис-
хождения (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8), цитотоксичность
макрофагов и продукцию в макрофагах окиси азота
индуцибельной NO-синтазой, ингибирует экспрес-
сию молекул адгезии эндотелием [20]. Поэтому су-
ществует мнение, что повышение уровня IL-4 носит
компенсаторный, контррегуляторный по отношению
Таблица 4
Уровень активной формы TGF-β1 в сыворотке крови у больных 1-й и 2-й групп, пг/мл
Группа Статистическийпоказатель TGF-β1
1-я группа
(ХОЗЛ)
M ± m
n
р
368,24 ± 8,35
54
< 0,001
2-я группа
(ХОЗЛ + МС)
M ± m
n
р
р1
470,86 ± 7,36
38
< 0,001
< 0,001
Здоровые лица M ± mn
257,65 ± 9,82
18
к провоспалительным цитокинам характер, и уро-
вень IL-4 выступает в качестве фактора, стабилизи-
рующего течение заболевания. С другой стороны,
доказано, что уровень IL-4 играет значимую роль в
прогрессировании воспалительного процесса [21].
Есть предположение о том, что в русле сосудов IL-4
проявляет провоспалительную активность [16]. От-
сутствие повышения уровня IL-4 в сыворотке крови
у больных 2-й группы позволяет также утверждать,
что при синдроме инсулинорезистентности цитоки-
новый дисбаланс характеризуется относительным
преобладанием цитокинов, синтезируемых преиму-
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щественно Th1-клетками над цитокинами, синтези-
руемыми преимущественно Th2-клетками (включая
IL-4) [19].
Результаты исследования уровня активной фор-
мы TGF-β1 в сыворотке крови у больных 1-й и 2-й
групп представлены в табл. 4.
Как видно из табл. 4, у больных ХОЗЛ (1-я груп-
па) уровень регуляторного цитокина TGF-β1 повы-
шен на 42,9 % (р < 0,001), а при наличии фоновой
инсулинорезистентности (2-я группа) – на 82,8 %, что
также достоверно выше (на 27,9 %, р1 < 0,001), чем у
больных 1-й группы. При осмыслении этих фактов
нужно учитывать, что многофункциональный фак-
тор роста TGF-β1 модулирует быструю пролифера-
цию клеток, индуцирует дифференциацию и синтез
внеклеточных матричных белков (включая коллаге-
ны и фибронектин) во многих типах клеток, способ-
ствует (совместно с рядом других факторов) мигра-
ции in loko morbi «воспалительных» клеток [13, 18,
24]. Наличие TGF-β1 и клеточных рецепторов к TGF-β
(TGF-β-RI, TGF-β-RII) в бронхиальном эпителии и су-
бэпителиальных тканях, а также их существенное воз-
растание при ХОЗЛ и у курильщиков убедительно
доказано еще в 90-х годах [11, 25]. Таким образом,
можно утверждать, что синдром инсулинорезистен-
тности формирует условия повышенного риска раз-
вития и прогрессирования фиброза легких у боль-
ных ХОЗЛ.
Для идентификации типа иммунного дисбалан-
са у больных 1-й и 2-й групп нами дополнительно
изучено содержание основных иммунорегуляторных
субпопуляций лимфоцитов в системном кровотоке
– CD4+ и CD8+. При этом учитывалось, что мигра-
ция Т-клеток in loko morbi сопровождается повышен-
ным синтезом ими широкого спектра регуляторных
цитокинов и включения их в эффект киллинга чуже-
родных клеток [1, 2].
Помимо этого регуляторная система CD4+/CD8+
осуществляет контроль интенсивности развития
специфической реакции иммунной системы на чу-
жеродное, продуцирует ряд биологически активных
веществ, включая IFN-γ (угнетающий активность ви-
русов и бактерий), является мощным регулятором
пролиферации и дифференцировки всех кроветвор-
ных клеточных элементов [1, 2].
Результаты исследования содержания CD4+ и
CD8+ в системном кровотоке у больных 1-й и 2-й
групп представлены в табл. 5.
Таблица 5
Содержание CD4+ и CD8+ в системном кровотоке у больных 1-й и 2-й групп, %
Группа Статистическийпоказатель CD4+ CD8+
1-я группа
(ХОЗЛ)
M ± m
n
р
40,88 ± 1,27
54
< 0,5
20,69 ± 0,54
54
< 0,5
2-я группа
(ХОЗЛ + МС)
M ± m
n
р
р1
36,14 ± 1,11
38
< 0,01
< 0,01
19,98 ± 0,47
38
< 0,1
< 0,5
Здоровые лица M ± mn
42,56 ± 2,14
18
21,22 ± 1,27
18
Нами  установлено (табл. 5), что содержание CD4+
у больных 1-й группы существенно не отличается от
соответствующего показателя у здоровых лиц, а у
больных 2-й группы – снижено на 15,1 % (р и р1 < 0,01).
Содержание CD8+–Т-лимфоцитов у больных как 1-
й, так и 2-й групп не выходит за пределы диапазона их
физиологического содержания.
ВЫВОДЫ
Наличие МС у больных ХОЗЛ характеризуется
статистически значимым углубление дисбаланса ци-
токинового гомеостаза – возрастанием уровня про-
воспалительного цитокина TNF-б (на 16,9 %), IL-1в
(на 15,5 %) и TGF-в1 (на 27,9 %), а также отсутствием
возрастания уровня лимфокина IL-4, что соответству-
ет Th1-ассоциированному типу цитокинового дис-
баланса и формирует условия для нарастания сис-
темного воспалительного процесса и прогрессиро-
вания фиброзообразования.
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